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な問題である。当研究室では、血液型 A 抗原を認識する B 細胞が腹腔内などに偏在する
IgMhighCD5+B-1a 細胞に属することをマウスモデルを用い解明した。一方、異種抗原であ
る Gal抗原やをNeuGc 抗原認識するのは IgM+CD5－B-1b細胞であり、GalT-/-マウス（Gal 
deficient）や CMAH-/-マウス（NeuGc deficient）において同定が可能である。本研究では、




抗 A 抗体産生において T 細胞や iNKT 細胞との応答が関わるか否かを確認するため、





との結合を抗 CD1d ブロッキング抗体で抑制することが、抗 A 抗体産生に如何に影響する




 Nude マウスでは、A 型赤血球で免疫しても全く抗体を産生しないのに対し、C2D マウ
スでは著明な産生を認めた。iNKT 細胞が欠落した CD1d-/-マウスや Jα18-/-マウスでは、
抗A型抗体の産生を認めなかった。すなわち、B-1a細胞に由来する抗A型抗体の産生には、
iNKT 細胞の存在が不可欠であることが証明された。一方で GalT-/-CD1d-/-マウスや
CMAH-/-CD1d-/-マウスは、GalあるいはNeuGc 抗原で免疫すると GalT-/-や CMAH-/-マウス
と同等の抗 Gal 抗体、抗 NeuGc 抗体を産生した。すなわち、B-1b 細胞に由来する抗異種
抗原の産生には iNKT 細胞の存在は必須ではないと言える。BALB/c マウスに、抗 CD1d
抗体を投与した後に A 型赤血球で免疫すると、コントロール抗体投与群と比較して抗
A-IgM、IgG 抗体ともに有意な減少を認めた。続いて BALB/c マウスを A 型赤血球で免疫
し、血清中サイトカインを調べた結果、IL-5 のみが一過性に上昇したが、CD1d-/-マウスで
は認められなかった。また、抗 CD1d抗体投与下の BALB/c マウスを A 型赤血球で免疫し
ても、IL-5の上昇は認めなかった。さらに、抗 IL-5抗体投与下の BALB/c マウスを A型赤
血球で免疫したところ、抗 A 型抗体の産生は有意に減少した。このモデルにおける IL-5の
産生細胞は、iNKT細胞であることが確認された。すなわち、A型糖鎖抗原が CD1dと iTCR
の結合を介して iNKT 細胞を活性化し、iNKT 細胞からの IL-5 による一過性刺激が B-1a
細胞から抗 A 型抗体産生への分化を促す可能性が示唆された。さらに、抗 CD1d 抗体が抗
A 型抗体産生の抑制薬として作用する可能性が示された。 
 そこで、抗 CD1d 抗体の効果をヒト化マウスにより検討した。O 型健常人の末梢血リン
パ球を NOG マウスへ移入し、マウス内で O 型健常人の免疫環境を作製した（一人分のリ
ンパ球を 2頭へ移入）。そのマウスの一頭に抗 CD1d抗体、もう一頭にコントロール抗体を





汎 B 細胞を除去するが、その過程で重症感染症の危険を伴う。抗 CD1d 抗体は、特異性の
高い新たな免疫抑制剤になり得る。 
 
 
